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Anfang Januar 2020 sequenzierten chinesische Wissenschaftler ein neuartiges Coronavirus, das zur Familie der pleomorphen positiver Einzelstrang RNA-Viren mit Hüllmembran gehört. Es wurde durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) bekannt. Es verursacht die fulminant verlaufende Pneumonie COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) \[[@CR1], [@CR2]\]. Die WHO erklärte aufgrund der hohen Kontagiosität und der Schwere der in vielen Fällen tödlich verlaufenden COVID-19 diese Infektionskrankheit zum globalen Notfall \[[@CR3]\].

Die Inkubationszeit des SARS-CoV-2 beträgt 3 bis 7 und maximal 14 Tage \[[@CR4]\]. Der Nachweis des SARS-CoV-2 erfolgt mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) überwiegend durch Probengewinnung aus dem naso-oropharyngealen Bereich (Nasen-Rachen-Abstrich) oder durch bronchoalveolärer Lavage, Trachealsekret oder Sputum. 7--10 Tage später lassen sich Antikörper (AK) gegen die S1-Domäne des Spike-Proteins von SARS-CoV-2 nachweisen \[[@CR5]\]. Die AK-Bildung scheint bei laboranalytischen positiven Neutralisationstests eine Immunität voraussagen zu können.

**1,2%** Mit einer Prävalenz von 1,2% wurden SARS-CoV-2-AK in der Studienpopulation (ambulante, asymptomatische Patienten) nachgewiesen.

Inwiefern sich im Rahmen einer ambulanten Vorstellung (Einzugsgebiet Nordrhein-Westfalen \[NRW\], Deutschland) SARS-CoV-2-IgG-AK im Screening nachweisen lassen, wurde in einer monozentrischen prospektiven Erhebung an 415 Patienten ohne zurückliegenden wissentlichen Kontakt mit SARS-CoV-2 oder COVID-19 untersucht.

Patientenkollektiv {#Sec1}
==================

Vom 26.3.---4.6.2020 wurden 415 Patienten auf SARS-CoV-2-IgG-AK gescreent. Alle Patienten willigten in die Untersuchung ein und gaben an, zum Zeitpunkt der Abnahme unter keinen Symptomen einer akuten Infektion wie Husten, Fieber oder Dyspnoe zu leiden. Alle Patienten wurden durch den Autor eigenständig anamnestiziert und verneinten einen Kontakt mit Menschen, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden oder an COVID-19 erkrankt sind.

Methoden {#Sec2}
========

Die SARS-CoV-2-IgG-AK aus Serumproben wurden mit dem ELISA-Test (EI 2606-9601-2 G) von Euroimmun Diagnostik, Lübeck, Deutschland (Anti-SARS-CoV-2-ELISA-IgG) bestimmt \[[@CR1]\]. Die verwendeten Reagenzgefäße waren mit einer rekombinanten S1-Domäne des Spike-Proteins von SARS-CoV-2 beschichtet. Das Ergebnis wird semiquantitativ als Ratio angegeben (Ratio = Extinktion der Kontrolle bzw. der Patientenprobe/Extinktion des Kalibrators). Die Referenzbereiche sind wie folgt definiert: negative Ergebnisse ≤ 0,8, Graubereich 0,8--1,1, positiv ≥ 1,1. Bei positivem Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-ELISA-IgG wurde zusätzlich der Anti-SARS-CoV-2-ELISA-IgA gemessen (Referenzbereiche wie IgG). Die Sensitivität liegt ≥ 10 Tagen nach Symptombeginn bei 94,4% bei einer Spezifität von 99,6% \[[@CR5]\].

Ergebnisse {#Sec3}
==========

Bei 5 (Alter 42 ± 27 Jahre; Spannweite \[R\] 10--78 Jahre) von 415 Patienten ließen sich Anti-SARS-CoV-2-ELISA-IgG nachweisen. Daraus errechnete sich eine Prävalenz von 1,2% in dieser Stichprobe.

Bei 3 von 5 Patienten waren keine Symptome wie Fieber, Husten, Dyspnoe oder Geschmacks-/Geruchsstörungen erinnerlich. Retrospektiv gab ein Patient an, vor 25 Tagen unter Husten und ein Patient vor 50 Tagen unter Husten und Fieber gelitten zu haben. Der durchschnittliche SARS-CoV-2-IgG-AK-Titer der 5 Patienten lag bei 3,04 ± 2,58 (R = 1,11--7,82). 4 von 5 Patienten hatten ebenfalls erhöhte SARS-CoV-2-IgA-AK 1,61 ± 0,82 (R = 0,58--2,93). Bei 408 Patienten, bei denen der Anti-SARS-CoV-2-ELISA-IgG \< 0,8 lag, wurde eine durchschnittliche Ratio von 0,25 ± 0,13 (R = 0,09--0,74) ermittelt. Bei 2 von 410 lag der SARS-CoV-2-IgG-AK (0,83 und 0,86) im Graubreich (0,8--1,2). Die SARS-CoV-2-IgA-AK waren mit 0,37 und 0,38 negativ. Beide Patienten wurden als insgesamt negativ klassifiziert.

**Die Durchseuchung scheint niedriger zu sein als angenommen.**

Bei weiteren 12 eingesendeten Proben von Patienten mit COVID-19 und positivem Nachweis von SARS-CoV-2-PCR, die als Vergleichsgruppe dienten, wurden SARS-CoV-2-AK bestimmt, die alle IgG-AK nachwiesen und im Durchschnitt nach 28 ± 10 Tagen einen IgG-Titer von 8,05 ± 6,70 (R = 1,31--24,91) hatten (Abb. [1](#Fig2){ref-type="fig"}). Die SARS-CoV-2-IgA-Titer dieser 12 Patienten waren bei 10 von 12 positiv und lagen bei 3,03 ± 1,90 (R = 0,27--6,68).
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Diskussion {#Sec4}
==========

Die Prävalenz von SARS-CoV-2-IgG-AK mit 1,2% und die damit zu definierende Durchseuchung (1,0 Mio. bei 83,02 Mio. Einwohnern) ist somit niedrig und liegt unterhalb der kalkulierten deutschlandweiten Prävalenz/Infektionsrate von 2,2%, d. h. 1,8 Mio. Einwohnern \[[@CR6].\] Die Dunkelziffer bzw. Durchseuchung scheint somit niedriger als angenommen zu sein. Eine ebenfalls niedrigere Prävalenz wurde auch in einer im Juni 2020 publizierten Studie aus Baden-Württemberg an 4.932 Einwohnern mit einer Rate von 1,3% berechnet \[[@CR7]\].

AK-Screening-Untersuchungen lassen epidemiologische Rückschlüsse zu, wenngleich Proben von Blutspendern oder wie im vorliegenden Fall von ambulanten Patienten immer einen statistischen Bias mit sich führen. Stochastische Erhebungen liegen zum jetzigen Zeitpunkt der Pandemie mit SARS-CoV-2 nicht flächendenkend vor. Ein entscheidender Vorteil dieser Erhebung ist, dass alle 415 ambulanten Patienten sehr gut charakterisiert sowie anamnestiziert waren und einen Kontakt mit Menschen, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden oder an COVID-19 litten, verneinen konnten.

Die Mehrzahl der Patienten mit positivem Nachweis gaben in der Vergangenheit keine Symptome an. Die SARS-CoV-2-IgG-AK-Titer der Screening-Patienten sind signifikant niedriger als die der SARS-CoV-2-PCR-positiv getesteten Vergleichsgruppe (3,04 ± 2,58 versus 8,05 ± 6,70; p = 0,002).

IgA-AK waren auch bei 80% der Screening-positiven Patienten und bei 83% der PCR-positiven Vergleichsgruppe nachweisbar. Sie eignen sich allerdings nicht als Screening-Parameter, da sich bereits bei 10% der Bevölkerung IgA-AK vor der SARS-CoV-2-Pandemie aufgrund der Kreuzreaktion mit endemischen Coronaviren nachweisen ließen \[[@CR8], [@CR9]\].

Für die komplexe Immunantwort, welche sich u. a. durch eine T-Zell-vermittelte Reaktion und durch AK-Produktion charakterisiert, ist auch die sekretorische IgA-Konzentration evident. Messungen der sekretorischen IgA in Tränenflüssigkeiten lassen eine primäre Immunabwehr vermuten. Bei einem schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung entwickelt sich eine Lympho- und Eosinophilie, die den Verbrauch der AK widerspiegelt und das Krankheitsbild durch Entwicklung einer fulminanten Pneumonie mit einem ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) sowie einem möglichen Multiorganversagens aggraviert \[[@CR10]\].

Zum jetzigen Zeitpunkt scheinen asymptomatische Verläufe gegenüber den symptomatischen deutlich zu überwiegen \[[@CR11]\]. Nach einer aktuellen Studie wird die SARS-CoV-2-AK-Bildung, z. B. bei medizinischem Personal, ebenfalls überschätzt \[[@CR12]\].

20% der COVID-19-Patienten müssen stationär behandelt werden. Die CFR (Case Fatality Rate) lag am 15. Juni 2020 in Deutschland bei 4,69% und liegt unterhalb der weltweiten Rate von 5,46%.

Inwiefern der positive Nachweis von SARS-CoV-2-IgG-AK eine Immunität induziert und ob sich Unterschiede der Titer ergeben, ist im weiteren Verlauf der Corona-Pandemie zu evaluieren. Aktuell kann nicht zwangsläufig von einer Immunität bei nachweisbaren AK von asymptomatischen oder symptomatischen Patienten ausgegangen werden \[[@CR13]\].
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